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Wehher 



HA0120DE10 



Zusammenf as sung 



Es wird die Verwendung von neuen und bekannten Lipase- 
inhibitorisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, 




R2 



worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung besitzen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Obesitas sowie damit einhergehenden Begleit- und/oder Folge- 
erkrankungen beschrieben. 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 



R 1 Wasserstoff, 
Niederalkyl , 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl, welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 
Naphthyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff , Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 
deutet, 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

Z eine Bindung, Sauerstoff oder Carbonyl bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

p eine ganze Zahl von 1 bis 2 0 bedeutet, 

sowie von Gemischen dieser Verbindungen zur Herstellung phar- 
mazeutischer Zubereitungen fur die Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Obesitas sowie deren Begleit- und/oder Folgeer- 
krankungen . 

2 . Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach An- 
spruch 1, wobei die Begleit- und/oder Folgeerkrankungen der 
Obesitas ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus dem Me- 



O 




I 



worin 



2 



tatoolischen Syndrom, welches insbesondere Bluthochdruck, 
Insulinresistenz, Dyslipoproteinamie und Hyperurikamie um- 
fafit, und kardiovaskularen Erkrankungen , welche insbesondere 
koxonare Herzkrankheit , cerebrovaskulare Erkrankungen und die 
periphere arterielle Verschlu&krankheit umfassen. 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, worin m eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeu- 
tet. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der all- 
'4 gemeinen Formel I, worin p eine ganze Zahl von 3 bis 10 be- 

) deutet. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I. worin R 2 Wasserstoff bedeutet . 

6. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, worin der Rest "Rl-W- (CH 2 ) m -Y- (CH 2 ) n - " in 
para-Stellung zu dem Rest « -Z- (CH 2 ) p -C (O) -CF 3 " angeordnet 
ist . 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
/ als Pankr eas lipase -Inhibit or en . 



8. Verwendung des Strukturteils der Formel a 

O 



als Bestandteil der chemischen Gesamtstruktur von Verbindun- 
gen mit Pankreaslipase-inhibierender Wirkung. 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel la 




la 



R 2 



worin 

r! Wasserstoff, 
Niederalkyl, 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl, welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 

Naphthyl bedeutet, 
r2 wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 

deutet und 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
p eine ganze Zahl von 1 bis 2 0 bedeutet. 

10. Verbindungen der Formel la nach Anspruch 9, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 

5- [4- (Benzyloxymethyl) -phenoxy] -1 , 1 , 1- trif luorpentan-2-on; 
5- [4- ( Ben zyloxy) phenoxy] -1,1, 1-trif luorpentan-2-on; 1,1,1- 
Trif luor-12-phenoxy-dodecan-2-on und 1 , 1 , 1-Trif luor-5- 
[ 4 - ( 3 -pheny lpr opoxy ) phenoxy] pen tan- 2 -on . 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel lb, 



O 




R 2 



worm 



rIOI Niederalkyl 

C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl, welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 
Naphthyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 
deutet, 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
p eine ganze Zahl von 1 bis 20 bedeutet. 

12. Verbindungen der Formel lb nach Anspruch 11, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 

6- (4-Methoxyphenyl) -1,1, 1-trif luorhexan-2-on und 
5- (4-Methoxyphenyl) -1,1, 1-trif luorpentan-2 -on . 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel 1c, 



worin 

p 1 eine ganze Zahl von 6 bis 2 0 bedeutet. 

14. Verbindungen der Formel Ic nach Anspruch 13, worin 
eine ganze Zahl von 7 bis 20 bedeutet. 




Ic 



15. Verbindungen der Formel Ic nach Anspruch 12, welche 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 1 , 1 , 1-Trif luor- 
9-phenyl-nonan-2-on; 1/1, 1-Trif luor-ll-phenyl-undecan-2-on 
und 1,1, 1-Trif luor-8-phenyl-octan-2-on . 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel Id, 

O 

R 1 _ W _ (CH 2 )— Y (CH 2 )- 

R 2 
worin 

R 1 Wasserstoff, 
Niederalkyl , 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl , welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 
Naphthyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 
deutet, 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
p eine ganze Zahl von 1 bis 20 bedeutet. 

17 . 1,1, 1-Trif luor- 6- (4-methoxyphenyl ) hexan-2 , 6-dion nach 
Anspruch 16. 
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18. Verbindungen der allgemeinen Formel le, 




(CH 2 ) p 




worm 



P 



eine ganze Zahl von 1 bis 20 bedeutet, 



zur Verwendung als Arzneimittel . 

19. Verbindungen der Formel Ie nach Anspruch 18 zur Ver- 
wendung als Arzneimittel, welche ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus 

1,1, 1-Trif luor-7-phenyl-heptan-2-on und 
1,1, 1-Trif luor- 8 -phenyl -oc tan- 2 -on . 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, 



R 1 Wasserstoff, 
Niederalkyl , 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl, welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 
Naphthyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 
deutet, 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 




I 



worin 
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Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

Z eine Bindung, Sauerstoff oder Carbonyl bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

p eine ganze Zahl von 1 bis 2 0 bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet , da£ man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel Ila, 



(CH 2 )^ COOR 3 

R 1 (CH 2 )— W— (CH 2 ) n -4f J IIa 




wor in R 1 , R 2 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besit- 
zen, R 3 ftir Niederalkyl steht und Z 1 eine Bindung oder 
Sauerstoff bedeutet, mit Trif luormethyltrimethylsilan um- 
setzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel lib 

,z (CH 2 ) p COOH 



R 1 w (CH2) __y (CH 2 ) n - 




Ilb 



worin R 1 , R 2 , W, Y, Z, m, n und p obige Bedeutungen be- 
sitzen, mit Trif luoressigsaureanhydrid umsetzt und gege- 
benenfalls als Zwischenprodukte erhaltene cyclische 
En-Lactone mit Trif luormethyltrimethylsilan gemaE Verfah- 
rensvariante a) umsetzt. 



HA0120DE30 



Solvay Pharmaceuticals GmbH 
3 0173 Hannover 

Verwendung Trif luoracetylalkyl-substituierter 
Phenyl-, Phenol- und Benzoylderivate in der Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Obesitas und deren Begleit- 
und/oder Folgeerkrankungen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung neuer 
und bekannter Trif luoracetyl-substituierter Phenyl- , Phenol- 
und Benzoylderivate fur die Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Obesitas sowie von damit einhergehenden Begleit- und/oder 
Folgeerkrankungen, insbesondere dem Metabolischen Syndrom und 
kardiovaskularen Erkrankungen . Ferner betrifft die Erfindung 
neue Trif luoracetyl-subs tituierte Phenyl-, Phenol- und Benzo- 
ylderivate, diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen 
sowie Verfahren zur Hers tel lung dieser Verbindungen . Die er- 
findungsgemaS verwendeten Verbindungen wirken dabei als Inhi- 
bit or en der Lipase, insbesondere der Pankreas lipase . 

Aus der EP 0 129 748 Al sind bereits Hexadecansaure- und 
Hexadecadiensaurederivate bekannt, welche die Pankreaslipase 
heiranen und daher bei der Bekampfung oder Verhutung von Obesi- 
tas und Hyperlipamien verwendet werden konnen. 

Aus der WO 99/34786 sind bereits Lipase- inhibierende 
Polymere bekannt, welche zur Behandlung von Obesitas geeignet 
sind. 

In der WO 00/40247 und in der WO 00/40569 werden 2-sub- 
stituierte 4H-3 , l-Benzoxazin-4-on-derivate beschrieben, wel- 
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che als Lipase- Inhibitor en wirken und welche zur Behandlung 
von Obesitas eingesetzt werden konnen. 

Ferner werden in der WO 99/15129 selektive cPLA 2 -Inhi- 
bitoren beschrieben, welche unter anderem auch gewisse Tri- 
f luoracetylalkyl-substituierte Arylderivate mitumf assen . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, neue Lipase- 
inhibitorisch wirksame Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Obesitas sowie deren Begleit- und/oder Folge- 
erkrankungen zur Verftigung zu stellen, welche gut wirksam 
sind und auf einfachem Wege erhalten werden konnen. 

Es wurde nun gefunden, daS eine Gruppe von Trif luorace- 
tylalkyl-substituierten Phenyl-, Phenol- und Benzoylderivaten 
als Inhibitoren der Lipase, insbesondere der Pankreas lipase , 
wirken konnen. Die erf indungsgemaS verwendeten Verbindungen 
sind somit in der Lage, die durch Pankreaslipase induzierte 
Fettverdauung bei Saugetieren, insbesondere Menschen, herab- 
zusetzen, mit der Folge, daS dem Korper insgesamt weniger 
verwertbare Nahrungsf ette zur Verftigung stehen. Die erfin- 
dungsgemaS verwendeten Verbindungen erscheinen daher geeignet 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Obesitas und damit im 
Zusammenhang stehenden Erkrankungen . 

Erf indungsgemaS werden als Lipase- inhibitorisch wirksame 
Wirkstoffe Trif luoracetylalkyl-substituierte Phenyl-, Phenol- 
und Benzoylderivate der allgemeinen Formel I, 




— Y 




I 
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worin 

r! Wasserstoff , 
Niederalkyl , 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl , 

Phenyl-C 0 _ 4 -alkyl, welches im Phenylring gegebenenf alls 
durch Niederalkylendioxy oder ein- bis zweifach 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen oder Per- 
f luorniederalkyl substituiert ist, oder 

Naphthyl bedeutet, 
R 2 wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen be- 

deutet , 

W eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

Y eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

Z eine Bindung, Sauerstoff oder Carbonyl bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 10 bedeutet 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

p eine ganze Zahl von 1 bis 20 bedeutet, 

verwendet zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen fur 
die Behandlung und/oder Prophylaxe von Obesitas sowie deren 
Begleit- und/oder Folgeerkrankungen . 

Sofern in Verbindungen der Formel I oder in anderen im 
Rahmen der vorliegenden . Erf indung beschriebenen Verbindungen 
Substituenten Niederalkyl bedeuten oder enthalten, kann die- 
ses geradkettig oder verzweigt sein und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome besitzen. Sofern Substituenten Halogen enthalten, kom- 
men insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, vorzugsweise Fluor 
oder Chlor in Frage . 

Sofern R 1 fur gegebenenf alls im Phenylring substituier- 
tes Phenyl-C 0 _ 4 -Alkyl steht, sind unsubstituierte Phenylringe 
bevorzugt. Phenyl -C 0 -Alkyl (= Phenyl) ist bevorzugt. Sofern 
Ri Per f luorniederalkyl enthalt, ist Trif luormethyl bevorzugt. 
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Der Substituent R 2 steht vorzugsweise fur Wasserstoff . 

m bedeutet vorzugsweise eine ganze Zahl von 0 bis 3 . 
p bedeutet vorzugsweise eine ganze Zahl von 3 bis 10. 

Verbindungen der Formel I, worin der Rest "R 1 -W- (CH 2 ) m - 
Y-(CH 2 ) n -" in para-Stellung zu dem Rest " -Z- (CH 2 ) p -C (O) -CF 3 " 
angeordnet ist, sind bevorzugt . 

Verbindungen der allgemeinen Formel la, 

O 



la 



worin R 1 , R 2 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besitzen, 
sind neue Verbindungen und stellen eine erste Ausf iihrungsf orm 
der Erfindung dar. Bevorzugte Verbindungen der Formel la' sind 
5- [4- (Benzyloxymethyl) -phenoxy] -1,1, 1-trif luorpentan-2-on; 
5- [4- ( Ben zyloxy) phenoxy] -1,1, 1-trif luorpentan-2-on; 1,1,1- 
Trif luor- 12 -phenoxy-dodecan- 2 -on und 1 , 1 , 1-Trif luor-5- [ 4- ( 3 - 
phenylpropoxy) phenoxy ] pentan-2 -on . 

Verbindungen der allgemeinen Formel lb, 

O 

(CH 2 ) p \ 

R ioi_ w _ (CH 2 ) — Y (CH 2 ) n — [f ' I CF 3 Ib 





worin R 2 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besitzen und 
R 101 die fur R 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Wasser- 
stoff besitzt, sind neue Verbindungen und stellen eine zweite 
Ausfuhrungsf orm der Erfindung dar. Bevorzugte Verbindungen 
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der Formel lb sind 6- ( 4-Methoxyphenyl ) -1 , 1 , 1- trif luorhexan- 
2 -on und 5- ( 4-Methoxyphenyl ) -1 , 1 , 1- trif luorpentan-2-on . 

Verbindungen der allgemeinen Formel Ic, 



worin p 1 eine ganze Zahl von 6 bis 2 0 bedeutet, sind neue 
Verbindungen und stellen eine dritte Ausf uhrungsf orm der Er- 
findung dar. Bevorzugte Verbindungen der Formel Ic sind 
1/1, 1-Trif luor- 9 -phenyl -nonan- 2 - on , 1,1, 1-Trif luor- 11-phenyl- 
undecan-2-on und 1 , 1 , 1-Trif luor-8-phenyl-octan-2-on . 

Verbindungen der allgemeinen Formel Id, 



worin R 1 , R 2 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besitzen, 
sind neue Verbindungen und stellen eine vierte Ausfuhrungs- 
form der Erfindung dar. Eine bevorzugte Verbindung der Formel 
Id ist das 1 , 1 , 1-Trif luor- 6- ( 4-methoxyphenyl ) -hexan-2 , 6-dion . 

Verbindungen der allgemeinen Formel Ie, 




Ic 



R i — w— (CH 2 )— Y— (CH 2 ) n - 




Id 




Ie 



worin p obige Bedeutung besitzt, sind teilweise bereits an 
sich bekannt, beispielsweise aus J. Boivin et al . , Tetrahe- 
tron Letters 33 (1992) 1285-1288 (im folgenden zitiert als 
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"j. Boivin et al."). aus R. P. Singh et al.. Journal of Orga- 
nic Chemistry. 64 (1999) 2873-2876 ( im folgenden zitiert als 
»R. P. Singh et al . " ) oder aus der EP 0 434 297 A2 , und kon- 
nen beispielsweise nach den dort beschriebenen Verfahren oder 
nach analogen Verfahren hergestellt werden. Die Verwendung 
der Verbindungen der Formel Ie als Arzneimittel ist bislang 
noch nicht beschrieben worden. Gegenstand der Erfindung sind 
daher auch Verbindungen der Formel Ie zur Verwendung als Arz- 
neimittel . 

Die Verbindungen der Formel I konnen hergestellt werden, 
indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel Ila, 

Z i (CH 2 ) p COOR3 

rr 

R1 w — (CH2) __y (CH 2 ) n - 




Ila 

R 2 

worin R 1 , R 2 , W. Y, m, n und p obige Bedeutungen besit- 
zen, R 3 fur Niederalkyl steht und Z 1 eine Bindung oder 
Sauerstoff bedeutet, mit Trif luormethyltrimethylsilan 
(= CF 3 TMS) umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel lib 

,Z (CH 2 )- COOH 

R 1 w (CH2) _y (CH 2 )- 




Ilb 



worin R 1 , R 2 , W, Y, Z, m, n und p obige Bedeutungen be- 
sitzen, mit Trif luoressigsaureanhydrid (= TFEA) umsetzt 
und gegebenenfalls als Zwischenprodukte erhaltene cycli- 
sche En-Lactone mit Trif luormethyltrimethylsilan gemaS 
Verf ahrensvariante a) umsetzt. 
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Die Umsetzung von Estern der Formel Ila mit CF 3 TMS gemaS 
Verf ahrensvariante a) kann auf an sich bekannte Weise, bei- 
spielsweise nach dem bei R. P. Singh et al . angegebenen oder 
hierzu analogen Verfahren erfolgen. Hierzu konnen Verbindun- 
gen der Formel Ila mit CF 3 TMS vorzugsweise in Anwesenheit 
eines Alkalimetallf luoridsalzes , insbesondere Casiumf luorid, 
und unter AusschluS von waSriger Feuchtigkeit in einem unter 
den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel 
umgesetzt werden. Als Losungsmittel eignen sich polare oder 
unpolare aprotische Losungsmittel, beispielsweise Glykolether 
wie 1 , 2-Dimethoxyethan ("Glyme" ). Das entstandene Zwischen- 
produkt kann anschliefiend in situ beispielsweise durch Saure- 
zugabe oder durch Zugabe von Fluor iden, insbesondere Tetrabu- 
tylammoniumf luorid, zu der gewunschten Verbindung der Formel 
I gespalten werden. Als Sauren zur Spaltung eignen sich Pro- 
tonensauren, beispielsweise Salzsaure. Die Umsetzung kann 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphare 
durchgefuhrt werden. 

Die Umsetzung von Carbonsauren der Formel lib mit TFEA 
gemaE Verf ahrensvariante b) kann auf an sich bekannte Weise, 
beispielsweise nach dem bei J. Boivin et al . angegebenen oder 
hierzu analogen Verfahren erfolgen. Hierzu konnen Verbindun- 
gen der Formel Ila mit TFEA vorzugsweise in Anwesenheit einer 
nicht nucleophilen organischen Base, beispielsweise einem 
organischen Amin oder Pyridin, in einem unter den Reaktions- 
bedingungen inerten organischen Losungsmittel umgesetzt wer- 
den. Als Losungsmittel eignen sich polare aprotische Losungs- 
mittel wie Halogenalkane, vorzugsweise Dichlormethan . Guns tig 
ist es, die Reaktion unter Schutzgasatmosphare und AusschluS 
von waEriger Feuchtigkeit durchzuf iihren . Die Reaktionstempe- 
ratur kann zwischen etwa -2 0 °C und Raumtemperatur, vorzugs- 
weise bei 0° bis 5 °C liegen. Das entstandene Zwischenprodukt 
kann anschlieSend durch Zugabe von Wasser, vorzugsweise Eis- 
wasser, zu der gewunschten Verbindung der Formel I hydroly- 
siert werden. Sofern die Umsetzung von Carbonsauren der For- 
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mel lib, worin Z fur Carbonyl steht, mit TFEA nicht auf 
direktem Weg zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
fubrt, konnen noch Zwischenprodukte wie ungesattigte cycli- 
sche Lactone der Carbonsauren der Formel lib entstehen. Diese 
Zwischenprodukte konnen auf an sich bekannte Weise, bei- 
spielsweise gemaS der vorstehend angegebenen Verf ahrensvari- 
ante a) , in die gewunschten Verbindungen der Formel I verwan- 
delt werden. 

Die Ester der Formel Ila und die Sauren der Formel lib 
sind an sich bekannt oder konnen vom Fachmann nach an sich 
bekannten Verfahren aus$ bekannten Ausgangsverbindungen herge- 
stellt werden. So konnen beispielsweise Verbindungen der all- 
gemeinen Formel lie 

— (CH 2 )- COOR 4 

Ri— W— (CH 2 )— O— (CH 2 ) n -H- I He 




worin R 1 , R 2 , W, Z, m, n und p obige Bedeutungen besitzen und 
R 4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel I Id 

.Z (CH 2 ) - COOR 3 

HO— (CH 2 ) n — H- | I Id 




worin R 2 , R 3 , Z, n und p obige Bedeutungen besitzen, mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel III, 

Ri— W— (CH 2 )— X HI 



worin R 1 , W und m obige Bedeutungen besitzen und X fur eine 
Fluchtgruppe , insbesondere fur Halogen steht, umsetzt und ei- 
ne Niederalkylgruppe R 3 nachfolgend gewunschtenf alls wieder 
abspaltet. Die Bromide der Formel III sind bevorzugt . Die Urn- 



setzung kann auf fur nucleophile Substitutionen an sich be- 
kannte Weise durchgefuhrt werden. Beispielsweise kann man die 
Reaktion in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten or- 
ganischen Losungsmittel wie einem dipolar aprotischen Lo- 
sungsmittel, vorzugsweise Tetrahydrof uran ( = THF) oder Di- 
methyl formamid (= DMF) , und in Anwesenheit einer geeigneten 
nicht-nucleophilen organischen Base, vorzugsweise Kalium- 
tert . -butylat oder Natriumhydrid, durchfiihren. Ublicherweise 
wird bei Temperaturen zwischen etwa -40° und 80 °C gearbei- 
tet. In einer Variante des Verfahrens konnen auch die prima - 
ren Alkoholf unktionen der Verbindungen der Forme 1 I Id in gute 
Abgangsgruppen, beispielsweise in obengenannte Gruppen X, 
verwandelt werden und die so erhaltenen Derivate der Verbin- 
dungen der Formel lid konnen auf die vorgenannte Weise mit 
Derivaten von Verbindungen der Formel III, welche anstatt 
einer Gruppe X eine primare Alkoholf unkt ion enthalten, umge- 
setzt werden. 

Die Verbindungen der Formel lid und die Verbindungen der 
Formel III sind an sich bekannt oder konnen auf an sich be- 
kannte Weise aus bekannten Verbindungen hergestellt werden. 
Alkoholf unktionen konnen auf an sich bekannte Weise in gute 
Abgangsgruppen verwandelt werden. Derivate von Verbindungen 
der Formel III, welche anstelle einer Gruppe X eine Alkohol- 
f unkt ion aufweisen, sind an sich bekannt oder konnen auf an 
sich bekannte Weise aus bekannten Verbindungen hergestellt 
werden . 

Verbindungen der allgemeinen Formel lie, 



R i — w — 




/ 



He 
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worin R 1 , R 2 , R 4 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besit- 
zen, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IV 




worin R 1 , R 2 , W, Y, m und n obige Bedeutungen besitzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel V, 

X (CH 2 ) p COOR3 V 

worin R 3 , p und X obige Bedeutungen besitzen, umsetzt und 
nachfolgend gewunschtenf alls einen Substituenten R 3 auf an 
sich zur Esterspaltung bekannte Weise wieder abspaltet. Die 
Bromide der Formel V sind bevorzugt. Die Umsetzung kann auf 
an sich bekannte Weise, beispielsweise auf die vorstehend fur 
Umsetzungen von Verbindungen der Formel lid mit Verbindungen 
der Formel III angegebene Weise durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der Formel IV und die Verbindungen der 
Formel V sind an sich bekannt oder konnen auf an sich bekann- 
te Weise aus bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Ilf, 



O 




Ilf 



R 2 



worin R 1 , R 2 , R 4 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besit- 
zen, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel VI, 
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worin R 1 , R 2 , W, Y, m und n obige Bedeutungen besitzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 

HOOC (CH 2 ) p COOR3 vi I 

worin R 3 und p obige Bedeutungen besitzen, umsetzt und nach- 
folgend gewunschtenf alls einen Subs tituenten R 3 auf an sich 
zur Esterspaltung bekannte Weise wieder abspaltet. Die Umset- 
zung kann auf an sich bekannte Weise, beispielsweise unter 
den fur Friedel-Craf ts-Acylierungen bekannten Bedingungen in 
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen 
Losungsmittel wie einem Halogenalkan, vorzugsweise Dichlor- 
methan, und unter Katalyse durch eine Lewis-Saure wie Alu- 
miniumtrichlorid durchgefuhrt werden . Es konnen die freien 
Sauren der Formel VII selbst oder deren reaktive Derivate wie 
Anhydride, beispielsweise auch deren cyclische innere Anhy- 
dride mit der zweiten, anderenfalls durch R 3 substituierten 
Carboxygruppe im Molekul, oder wie Saurehalogenide , insbeson- 
dere Saurechloride , eingesetzt werden. Die Falle, in denen 
Verbindungen der Formel VI auf Grund ihres Substitutionsmu- 
sters als Ausgangsverbindungen zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel II f durch Friedel-Craf ts-Acylierung besonders 
geeignet sind, sind dem Fachmann gelaufig. 

In einer anderen Variante konnen Verbindungen der Formel 
Ilf hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemei- 
nen Formel VIII, 



O 




VIII 
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worin R 1 , R 2 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besitzen, an 
der primaren Alkoholf unktion oxidiert und die durch Oxidation 
entstandene Carboxygruppe gewunschtenf alls noch verestert. 
Die Oxidation kann auf an sich zur Uberfuhrung von primaren 
Alkoholen in Carbonsauren bekannte Weise, beispielsweise 
durch Umsetzung der Verbindungen der Forme 1 VIII mit Chrom- 
Vl-oxid, durchgefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel VIII konnen beispielsweise her- 
gestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen For- 
mel IX, 

.COOH 

FT W (CH 2 )— Y (CH 2 ) n — H- IX 




worin R 1 , R 2 , W, Y, m und n obige Bedeutungen besitzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel X, 

X 1 Mg— (CH 2 ) p CH 2 OSG X 

worin p obige Bedeutung besitzt, X 1 Halogen bedeutet und SG 
fur eine abspaltbare Schutzgruppe steht, umsetzt und nachfol- 
gend eine Schutzgruppe SG auf an sich bekannte Weise wieder 
abspaltet. Die Bromide und Jodide der Formel X sind bevor- 
zugt. Die Umsetzung kann auf an sich zur Durchfuhrung von 
Gr i gnar d- Reak t i onen bekannte Weise erfolgen. Insbesondere 
wird jeweils ein Aquivalent einer Verbindung der Formel IX 
mit zwei Aquivalenten einer Verbindung der Formel X umge- 
setzt. Geeignete Schutzgruppen SG sind bekannt, beispiels- 
weise aus J. A. W. McOmie, "Protective Groups in Organic 
Chemistry" , Plenum Press 1973 oder aus T. W. Green und 
P. G. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis", 
Wiley Sc Sons 1999. Der Fachmann kann jeweils geeignete 
Schutzgruppen durch Routinemethoden auswahlen. 
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Die Verbindungen der Formel IX und die Verbindungen der 
Formel X sind an sich bekannt oder konnen auf an sich be- 
kannte Weise aus bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Ilg, 



worin R 1 , R 2 , R 4 , W, Y, m, n und p obige Bedeutungen besit- 
zen, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man ent- 
sprechende Verbindungen der Formel Ilf selektiv reduziert. 
Die Reduktion kann auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung durchgefuhrt werden. Als Kata- 
lysatoren eignen sich z. B. heterogene Edelmetallkatalysato- 
ren wie Palladium auf Aktivkohle. 

Weitere Verbindungen der Formeln Ila und lib konnen ent- 
sprechend den vorstehend beschriebenen Hers t el lungs verfahr en 
oder analog zu diesen Herstellungsverf ahren auf an sich be- 
kannte Weise vom Fachmann hergestellt werden. 

Ferner konnen Verbindungen der Formel I analog zu in der 
WO 99/15129 oder in der EP 0 434 297 A2 beschriebenen Verf ah- 
ren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich be- 
kannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt 
werden . 

Die vorliegende Erfindung umfaSt neben den eine Tri- 
f luoracetylgruppe enthaltenden freien Verbindungen der Formel 
I auch an der Trif luoracetylgruppe solvatisierte, insbeson- 
dere hydratisierte , Verbindungen der Formel I. Ferner umfaSt 
die Erfindung auch an der Ketofunktion der Trif luoracetyl- 




Ilg 
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gruppe durch leicht unter Freigabe der Ketof unktion spaltbare 
Gruppen - wie Trif luoracetyl-Enolesterderivate, Enolphosphat- 
derivate, cyclische oder offenkettige substituierte oder 
unsubstituierte 0,0-Ketale, 0,S-Ketale, 0,N-Ketale oder 
S,N-Ketale, cyclische Glykolate, Thioglykolate, Glyoxylate 
oder Oxalate - modif izierte Vorlauf erverbindungen von Verbin- 
dungen der Formel I. Solche und weitere, leicht - beispiels- 
weise unter physiologischen Bedingungen in vivo - unter Frei- 
gabe der Ketofunktion spaltbare Gruppen sind dem Fachmann be- 
kannt, ebenso wie deren rbutinema&ige Einfuhrung und Abspal- 
tung, um Verbindungen der Formel I zu erhalten. 

Die erfindungsgemaEen Verbindungen der Formel I eignen 
sich zur Hemmung der Lipase, insbesondere zur gegebenenf alls 
selektiven Hemmung der Pankreaslipase . Verbindungen mit lipa- 
sehemmenden Eigenschaf ten sind in der Lage, sofern sie vor- 
zugsweise gemeinsam mit fetthaltiger Nahrung dem Verdauungs- 
trakt zugefiihrt werden, den Anteil der vom Korper tatsachlich 
verdauten Nahrungsf ette an den insgesamt auf genommenen Nah- 
rungsfetten herabzusetzen . Auf diese Weise kann die Fettre- 
sorption bei Saugetieren, insbesondere Menschen, herabgesetzt 
werden. Die erf indungsgema&e Gruppe von Verbindungen er- 
scheint somit geeignet zur Behandlung und/ oder Prophylaxe von 
Obesitas sowie von damit einhergehenden Begleiterkrankungen 
und/oder Folgeerkrankungen . Zu den begleitenden Erkrankungen 
der Obesitas oder deren Folgeerkrankungen, welche jeweils mit 
den erfindungsgemafcen Verbindungen therapierbar sein konnen, 
zahlen insbesondere das Metabolische Syndrom und kardiovasku- 
lare Erkrankungen. Unter dem Begriff "Metabolisches Syndrom" 
wird iiblicherweise ein Komplex von Krankheitsbildern zusam- 
mengefaSt, welcher hauptsachlich Bluthochdruck (= Hyperto- 
nie) , insbesondere arteriellen Bluthochdruck, Insulinresi- 
stenz, insbesondere Diabetes mellitus Typ II, Dyslipoprotei- 
namie, insbesondere als Hypertriglyceridamie, einhergehend 
mit erniedrigtem HDL-Cholesterin auftretende Dyslipoproteina- 
mie, sowie Hyperurikamie , welche zur Gicht ftihren kann, um- 
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faSt. Unter dem Begriff "kardiovaskulare Erkrankungen " werden 
im Zusammenhang mit Obesitas ublicherweise die koronare Herz- 
krankheit, welche zur Herzinsuf f izienz fuhren kann, cerebro- 
vascular Erkrankungen, welche beispielsweise mit einem er- 
hohten Schlaganfallrisiko einhergegen konnen, und die peri- 
phere arterielle VerschluSkrankheit verstanden. Weitere Be- 
gleit- und/oder Folgeerkrankungen der Obesitas konnen Gallen- 
blasenerkrankungen wie Gallensteinbildung, das Schlafapnoe- 
Syndrom, orthopadische Komplikationen wie Osteoarthritis so- 
wie psycho-soziale Storungen sein. 

Die lipasehemmenden Eigenschaf ten der Verbindungen der 
Formel I lassen sich z. B. durch einen in vitro-Aktivitats- 
test belegen. In diesem Test wird die Hemmung der lipolyti- 
schen Wirkung von Schweinepankreaslipase gegeniiber dem Test- 
substrat p-Nitrophenylpalmitat unter dem EinfluS der Testsub- 
stanzen der Formel I bestimmt. Dabei wird die Anderung der 
relativen Extinktion der Untersuchungslosungen gemessen, wel- 
che durch die lipolytische Freisetzung von p-Nitrophenol aus 
p-Nitrophenylpalmitat verursacht wird. Angegeben wird die 
nach Zugabe der Testsubstanzen verbliebene Restaktivitat der 
Lipase in Prozent, bezogen auf die ursprungliche lipolytische 
Ausgangsaktivitat. Die angegebenen Beispielsnummern beziehen 
sich auf die nachfolgend angegebenen Herstellungsbeispiele . 

Es werden die nachfolgend angegebenen Reagenzien herge- 
stellt : 



1 . Substratlosung 

Zur Herstellung einer "Losung A" werden 45 mg p-Nitro- 
phenylpalmitat in 15 ml Isopropanol durch Beschallen mit 
Ultraschall gelost. Zur Herstellung einer "Losung B" 
werden 310 mg Na-Desoxycholat-Trockensubstanz und 150 mg 
Gummi arabisch in 135 ml 0,05 M Natriumphosphatpuf f er 
(pH = 8,0) gelost. 5 Minuten vor Testdurchf xihrung werden 
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9 ml "Losung B" mit 1 ml "Losung A" zu einer "Losung C" 
gemischt und auf 38 °C temperiert. 

2 . Pankreaslipaselosuna 

100 mg FIP-Lipase-Standard LS7 ( Schweinepankreaslipase , 
3 6.700 FIP-E/g) werden in 50 ml eiskalter l%iger waSriger 
Natriumchloridlosung gelost und durch ein 0,2 um-Sprit- 
zenfilter filtriert. Nach Bestimmung der Lipaseaktivitat 
gemaS FIP wird die Losung mit l%iger waSriger Natrium- 
chloridlosung auf eine Aktivitat von 40 FIP-E/ml einge- 
stellt. Von der Pankreaslipaselosung werden fiir eine 
Eichreihe durch Verdunnen mit l%iger waSriger Natrium- 
chloridlosung auch verdunnte Pankreaslipaselosungen her- 
gestellt, welche Aktivitaten von jeweils 10, 2 0 und 
3 0 FIP-E/ml aufweisen. 

3 . Inhibitorlosuncren 

Die Lipase-inhibitorisch wirksamen Verbindungen der For- 
mel I werden in verschiedenen Konzentrationen in Di- 
me thylsulfoxid (= DMSO) gelost, so daS in 100 ul. Inhibi- 
torlosung zwischen 2,0 und 800 nmol des Inhibitors vor- 
handen sind. Zur Bestimmung des Leerwertes wird reines 
DMSO verwendet . 

Testdurchfuhruna 

100 \il der wie vorstehend beschrieben hergestellten Inhibi- 
torlosung einer bestimmten Konzentration werden 5 Minuten 
lang im Kuvettenwechsler eines Photometers (Biochrome 4.060) 
temperiert. AnschlieSend gibt man 1 ml der obenbezeichneten 
"Losung C" unter Ruhren zu. Durch Zugabe von 100 ul Pankreas- 
lipaselosung unter Ruhren wird dann die Reaktion gestartet. 
1 Minute nach dem Reaktionsstart wird die Extinktion jeder 
Probe bei 410 nm 6 Minuten lang erfaSt. 
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Zur Bestimmung der Lipaseaktivitat wird jeweils neben der 
Probenmessung auch eine Eichreihe vermessen. Die Eichproben 
en thai ten dabei keinen Inhibitor, aber Pankreaslipaselosung 
unterschiedlicher Aktivitat (10, 20, 30 und 40 FIP-E/ml, 
s. o.). Die Eichreihe dient zur Bestimmung der Lipaseaktivi- 
tat. Zur Ermittlung der Eichreihe tragt man die eingesetzten 
Lipaseeinheiten gegen die jeweils ermittelten Extinktions- 
werte (dE/min) auf . Anhand dieser Eichgeraden und der fur die 
jeweiligen Inkubationsansatze ermittelten Extinktionswerte 
lafit sich fur jede Probe die Lipaseaktivitat bestimmen. Ent- 
sprechend der eingesetzten Lipaseaktivitat kann die Restakti- 
vitat und somit die inhibitorische Wirkung der Testsubstanzen 
berechnet werden. Zur Bestimmung des Leerwertes werden 
10 0 ul DMSO mit 1 ml "Losung C" gemischt und die Reaktion 
wird durch Zugabe von 10 0 ul einer l%igen waSrigen Natrium- 
chloridlosung gestartet. 

Te s t au s we r t una 

Der MeEwert des Photometers pro Ansatz (dE/min.) ergibt sich 
aus der Differenz der Extinktionswerte nach der zweiten und 
der sechsten Minute (dE) dividiert durch die MeSdauer 
(dt = 4 min.) . Analog wird der Leerwert ermittelt und an- 
schlieSend vom MeSwert subtrahiert. Mittels des auf diese 
Weise errechneten dE-Wertes kann die Restaktivitat uber die 
Eichgerade abgelesen werden. 

In dem vorstehend angegebenen Pankreaslipase-Aktivitatstest 
bewirkten die Testsubstanzen der Beispiele 1 bis 14 jeweils 
in einer Konzentration von 0,67 mM eine Hemmung der Lipaseak- 
tivitat auf hochstens 60 % ihrer ursprunglichen Ausgangsakti- 
vitat. Die Verbindungen der Beispiele 1 bis 6 sowie 8 bis 11 
bewirkten eine Hemmung der Lipaseaktivitat auf hochstens 3 5 % 
ihrer ursprunglichen Ausgangsaktivitat . 
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Die Verbindungen der Formel I konnen in ublichen pharmazeuti- 
schen Zubereitungen verabreicht werden . Die zu verwendenden 
Dosen konnen individuell verschieden sein und variieren 
naturgemaE je nach Art des zu behandelnden Zustandes und der 
verwendeten Substanz. Im allgemeinen eignen sich zur Applika- 
tion am Menschen und an groSeren Saugetieren jedoch Arznei- 
formen mit einem Wirkstof f gehalt von 10 bis 250 mg, insbeson- 
dere 50 bis 150 mg Wirkstof f pro Einzeldosis. 

Die Verbindungen konnen erf indungsgemaS zusammen mit ublichen 
pharmazeutischen Hilf s- und/oder Tragerstof fen in festen oder 
flussigen pharmazeutischen Zubereitungen enthalten sein. Als 
Beispiele fester Praparate seien oral applizierbare Praparate 
wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver oder Granulate ge- 
nannt . Diese Praparate konnen pharmazeutisch iibliche anorga- 
nische und/oder organische Tragerstof fe, wie z. B. Talkum, 
Milchzucker oder Starke, neben pharmazeutisch ublichen Hilfs- 
mitteln, beispielsweise Gleitmitteln oder Tablettensprengmit- 
teln, enthalten. Flilssige Praparate wie Suspensionen oder 
Emulsionen der Wirkstoffe konnen die ublichen Verdiinnungsmit- 
tel wie Wasser, Ole und/oder Suspensionsmittel wie Polyethy- 
lenglykole und dergleichen enthalten. Es konnen zusatzlich 
weitere Hilfsstoffe zugegeben werden, wie z. B. Konservie- 
rungsmittel, Geschmackskorrigenzien und dergleichen. 

Die Wirkstoffe konnen mit den pharmazeutischen Hilfs- 
und/oder Tragerstof fen in an sich bekannter Weise gemischt 
und formuliert werden. Zur Herstellung fester Arzneiformen 
konnen die Wirkstoffe beispielsweise mit den Hilfs- und/oder 
Tragerstof fen in ublicher Weise gemischt und naE oder trocken 
granuliert werden. Das Granulat oder Pulver kann direkt in 
Kapseln abgefullt oder in ublicher Weise zu Tablettenkernen 
verpreSt werden. 

Die nachfolgende angegebenen Herstellungsbeispiele zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sollen die 
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Erf indung naher beschreiben ohne sie in ihrem Umfang zu be- 
sctiranken . 



Beispiel 1 : 

5-{4-[(Benzyloxy) -methyl]-phenoxy}-l , 1 , 1-trif luorpentan-2-on 

A) 100 g 4-Hydroxybenzylalkohol wurden in 600 ml getrockne- 
tem DMF gelost und mit 213,2 g gemahlenem und getrockne- 
tem Kaliumcarbonat versetzt. Zu dieser Vorlage gab man 
unter FeuchtigkeitsausschluS 126 ml 4-Brombuttersaure- 
ethylester. Anschliefcend wurde die entstandene Reaktions- 
raischung 18 Stunden lang bei Raumtemperatur und 4 Stunden 
lang bei 45 °C geruhrt . Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur 
wurde mit Methyl - tert . -butylether (= MTBE) verdunnt und 
der Niederschlag abgesaugt . Das Filtrat wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeerigt und der Riickstand wurde mit ei- 
nem l:l-Gemisch aus Essigsaureethylester (= EE) und MTBE 
aufgenommen. Die erhaltene Losung wurde dann mit Eiswas- 
ser, verdunnter waSriger Natronlauge und gesattigter 
Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde 
nach Trocknung uber Natriumsulf at im Vakuum eingedampft 
und der erhaltene Riickstand wurde aus 3 00 ml eines Lose- 
mittelgemisches aus 95 % n-Hexan und 5 % MTBE kristalli- 
siert. Die erhaltenen Kristalle wurden von der Mutter- 
lauge durch Vakuumf iltration getrennt und im Vakuum bei 
3 0 °C getrocknet. Man erhielt insgesamt 154,7 g 4-[4- 
(Hydroxymethyl ) -phenoxy]-buttersaureethylester , Schmelz- 
punkt (= Fp.) = 34 - 36 °C. 

B) Unter Schutzgasatmosphare wurden 11,9 g des vorstehend 
erhaltenen Produkts in 120 ml trockenem Tetrahydrof uran 
(= THF) gelost und auf -30 °C abgekiihlt. Dazu lieS man 
eine Losung von 5,7 g Kalium- tert . -butylat in 50 ml trok- 
kenem THF zutropfen. Nach einstundigem Riihren wurden bei 
dieser Temperatur eine Losung von 6 , 1 ml Benzylbromid in 
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10 ml trockenem THF hinzugegeben . Man ruhrte 1 Stunde 
lang bei -3 0 °C, lie£ auf 0 °C kommen und verdunnte dann 
mit 15 0 ml MTBE. Die organische Phase wurde nach Waschen 
mit Kaliumhydrogensulf at-Losung und Wasser uber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Der erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel mit 
einem Laufmittelgemisch aus 4 Teilen n-Hexan und einem 
Teil EE gereinigt. Eindampfen und Trocknen der Produkt- 
fraktionen im Vakuum lieferten 5,8 g 4-{4-[ (Benzyloxy ) - 
methyl]-phenoxy}-buttersaureethylester / IR(Film) : 293 7, 
2859, 1733, 1612, 1513, 1247 cm" 1 . 

C) Unter Schutzgasatmosphare wurden 5,6 g des vorstehend er- 
haltenen Produkts in 25 ml 1 , 2-Dimethoxyethan 
("Glyme"), das zuvor uber aktiviertem Molsieb getrocknet 
worden war, gelost. Dazu gab man unter Riihren zuerst 
2,55 ml Trif luormethyl- trimethylsilan und dann 20 mg ge- 
trocknetes Casiumf luorid schnell hinzu. Das entstandene 
Reaktionsgemisch lieS man 2 Stunden lang bei Raumtempera- 
tur riihren. Zu dieser Losung wurde dann 5,4 g Tetrabutyl- 
ammoniumf luorid hinzugefugt und es wurde weitere 2 Stun- 
den lang bei Raumtemperatur geruhrt . Das Reaktionsgemisch 
wurde dann mit 5 0 ml MTBE verdunnt und mit Wasser ge wa- 
schen . Die organische Phase wurde uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
verbliebene Ruckstand wurde an 2 00 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Essigester 4:1 flash- 
chromatographiert . Nach Eindampfen der Produktf raktionen 
und Trocknung im Vakuum bei 60 °C erhielt man 4,2 g der 
Titelverbindung als 61, IR (Film): 3033, 2940, 2861, 
1764, 1612, 1587, 1513, 1208 cm" 1 ; Massenspektum (= MS) 
m/z: 352, 261, 107, 91 
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Beispiel 2s 

1,1, 1-Trif luor-6- ( 4-methoxyphenyl ) -hexan-2-on 

A) Zu einer Losung von 11,4 g Glutarsaureanhydrid in 250 ml 
Dichlormethan gab man 16,3 ml Anisol . Unter Eiskuhlung 
wurden dann portionsweise 26,7 g wasserfreies Aluminium- 
chlorid hinzugegeben . Das rotlich gefarbte Reaktionsge- 
misch wurde 3 Stunden lang bei 0 °C geriihrt und anschlie- 
Send auf ein Gemisch aus Eis und verdiinnter Salzsaure ge- 
gossen. Der dabei entstandene wei&e Niederschlag wurde 
auf unter Vakuum abgesaugt, mit Wasser und etwas Dichlor- 
methan gewaschen und schlieSlich unter vermindertem Druck 
bei 60 °C getrocknet. Man erhielt 13,6 g 5- ( 4-Methoxy- 
phenyl) - 5 -oxo-valer iansaure , Fp. = 139 - 142 °C. 

B) 4,4 g des vorstehend erhaltenen Produkts wurden in einem 
Losungsmittelgemisch, bestehend aus 200 ml EE und 50 ml 
Eisessig, gelost. Nach Zugabe von 0,16 g Palladium-Kata- 
lysator (10 % auf Kohle) wurde bei 2,5 bar Wasserstoff- 
druck und 50 °C acht Stunden lang hydriert . Nach Abfil- 
tration des Katalysators und Nachwaschen mit EE wurde 
unter vermindertem Druck eingedampft und das Rohprodukt 
zur weiteren Reinigung iiber eine Kieselgelsaule filtriert 
(Laufmittel: Di chl orme than / Me thano 1 9:1). Nach Eindampfen 
im Vakuum erhielt man 4,2 g 5- ( 4-Methoxyphenyl ) -valerian- 
saure, Fp. = 107 - 111 °C. 

C) Zu einer Losung von 8,2 ml Trif luoressigsaureanhydrid in 
10 ml trockenem Dichlormethan wurde unter Schutzgasatmo- 
sphare und Eiskuhlung eine Losung von 2,0 g des vorste- 
hend erhaltenen Produkts in 2 0 ml trockenem Dichlormethan 
hinzugetropf t , wobei die Temperatur 5 °C nicht iiberstieg. 
Nach Kuhlung auf 0 °C wurden 7,15 ml Pyridin hinzuge- 
tropf t. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefiend eine 
Stunde lang bei 0 °C und zwei Stunden bei Raumtemperatur 
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geruhrt. Danach wurden unter Kuhlung 80 ml Eiswasser 
langsam hinzugegeben und 30 Minuten geruhrt. Es wurde mit 
Wasser versetzt und die waSrige Phase wurde mit Dichlor- 
methan extrahiert . Die organische Phase wurde dann mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet . AnschlieSend wurde die orga- 
nische Phase unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
erhaltene Ruckstand wurde an Kieselgel f lashchromatogra- 
phiert (Laufmittel : zunachst n-Hexan, welches kontinuier- 
lich durch EE ersetzt wurde) . Eindampfen der Produkt- 
Fraktionen ergab 1,1 g der Titelverbindung als 61, IR 
(Film): 2937, 2860, 1764, 1613, 1584, 1513, 1209, 827, 
709 cm" 1 ; MS m/z: 260, 191, 147, 121, 91 



Bei spiel 3: 

5-[4- (Benzyloxy)phenoxy]-1, 1 , 1-trif luorpentan-2-on 

A) Zu einer Suspension von 25 g 4-Benzyloxyphenol und 
25,7 g gemahlenem und getrocknet em Kaliumcarbonat in 
125 ml trockenem DMF wurden 27,2 ml 4-Brombuttersaure- 
ethylester hinzugegeben. AnschlieSend wurde das Reak- 
tionsgemisch 40 Stunden lang bei Raumtemperatur unter 
Schutzgasatmosphare geruhrt. Man filtrierte vom Fest- 
stoff ab und wusch mit MTBE nach. Das Filtrat wurde dann 
unter vermindertem Druck eingeengt und der verbliebene 
Ruckstand wurde mit MTBE aufgenommen. Die organische 
Phase wurde der Reihe nach mit Wasser und waSriger Koch- 
salzlosung gewaschen. AnschlieSend wurde die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft, wobei das Rohprodukt kristallisierte . Umkristal- 
lisation aus EE/n-Hexan unter Eiskuhlung ergaben 35,8 g 
4-[4- (Benzyloxy)phenoxy]-buttersaureethylester, 

Fp.= 51 - 52 °C. 

B) Unter Schutzgasatmosphare wurden 24,8 g des vorstehend 
erhaltenen Produkts in 115 ml trockenem Glyme gelost, 
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mit 13,2 ml Trif luormethyltrimethylsilan und 126 mg 
Casiumf luorid versetzt und anschlie£end 2 Stunden lang 
bei Raumtemperatur geruhrt. Zu diesem Reaktionsgemisch 
wurden dann 25 g Tetrabutylammoniumf luorid zugegeben und 
es wurde weitere 3 Stunden lang geruhrt. AnschlieSend 
wurde mit MTBE verdunnt und die organische Phase wurde 
mit Eiswasser und Kochsalzlosung gewaschen. Dann wurde 
die organische Phase iiber Natriumsulf at getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft, wobei sich ein 
kristalliner Ruckstand bildete. Dieser Ruckstand wurde 
aus EE/n-Hexan umkristallisiert . Man erhielt 25,6 g der 
Titelverbindung, Fp. = 58 - 62 °C. 



Beispiel 4; 

1,1, 1-Trif luor-6- ( 4-methoxyphenyl ) hexan-2 , 6-dion 

A) Unter Schutzgastmosphare wurde zu 51,8 ml Trifluor- 

essigsaureanhydrid, gelost in 300 ml trockenem Dichlor- 
methan, eine Losung von 20,7 g 5- ( 4-Methoxyphenyl ) -5- 
oxo-valeriansaure (Herstellung s. Beispiel 2A) ) in 200 
ml trockenem Dichlormethan unter Eiskuhlung lang s am zu- 
getropft, so daS die Temperatur zwischen 0 und 5 °C lag. 
Unter denselben Bedingungen wurden anschlie&end noch 
45,1 ml Pyridin zugetropft. Dann wurde das Reaktionsge- 
misch eine Stunde lang bei 0 °C und zwei Stunden lang 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man go£ das 

Reaktionsgemisch auf Eis und wusch die organische Phase 
nacheinander mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung. 
Nach Trocknung uber Natriumsulf at wurde im Vakuum einge- 
dampft. Flashchromatographie des erhaltenen Ruckstandes 
an Kieselgel mit n-Hexan, dem ein stetig erhohter Anteil 
an EE zugefugt wurde, lieferte 16,5 g 6- ( 4-Methoxyphe- 
nyl ) -3 , 4-dihydro-2H-pyran-2 -on, Fp. = 77 , 4 - 79 , 8 °C . 
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B) Unter einer Stickstof f -Atmosphare wurden 16,3 g des vor- 
stehend erhaltenen Produktes in 10 0 ml trockenem Glyme 
gelost und anschlieSend mit Molekularsieb versetzt. 
Unter Ruhren wurde uber eine Dauer von 3 0 Minuten insge- 
samt 12,3 ml Trif luormethyltrimethylsilan hinzugegeben . 
Nach Zugabe einer Spatelspitze Casiumf luorid wurde 
2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurden 
25,18 g Tetrabutylammoniumf luorid- trihydrat hinzugegeben 
und weitere 30 Minuten lang geruhrt. Man nahm das Reak- 
tionsgemisch mit MTBE auf und wusch die organische Phase 
der Reihe nach mit Wasser und gesattigter Kochsalzlo- 
sung. Die organische Phase wurde abgetrennt, uber Natri- 
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhal- 
tene Rucks tand wurde mit einem Gemisch aus n-Hexan/EE 
(4:1), dem ein stetig erhohter Anteil an EE hinzugefugt 
wurde, an Kieselgel f lashchromatographiert . Nach Ein- 
dampfen der Produktf raktionen erhielt man 12,2 g der 
Titelverbindung, Fp. = 67,5 - 68,9 °C. 

Nach den vorstehend angegebenen Verfahren oder analog zu die- 
sen Verf ahren konnen auch die nachstehend in Tabelle 1 ange- 
gebenen Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 
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Bexspiel I; 

1, 1, l-Trifluor-6- (4-methoxyphenyl)hexan-2 , 6-dion enthaltende 
Kapseln 

Es werden Kapseln in folgender Zusammensetzung pro Kapsel 
hergestellt : 

1, 1, 1-Trif luor-6- ( 4-methoxyphenyl ) hexan-2 , 6-dion 20 mg 

60 mg 



Maisstarke 
Milchzucker 
Etbylacetat 



3 00 mg 
q.s. 



Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker werden 
unter Zuhilfenahme von Ethylacetat zu einer homogenen pasto- 
sen Mischung verarbeitet. Die Paste wird zerkleinert und das 
entstehende Granulat wird auf ein geeignetes Blech gebracht 
und zur Entfernung des Losungsmittels bei 45 °C getrocknet. 
Das getrocknete Granulat wird durch eine Zerkleinerungsma- 
schine geleitet und in einem Mixer mit weiteren folgenden 
Hilfsstoffen vermischt: 

5 mg 

Talkum 

5 mg 

Magnes rums tearat 

, .. n 9 mg 

Maisstarke 

und sodann in 400 mg fassenden Kapseln (= KapselgroSe 0) ab- 
gef ullt . 
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